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研究成果の概要（和文）： 
 
生体内の低分子、たとえばホルモンなどの一部は、DNA 上のエピジェネティックな状態を変
換することによって遺伝子の転写環境を制御し、さまざまな生理機能を発揮する。本研究では、
その分子メカニズムの一端を明らかにし、最終的には合成低分子化合物を用いて、人為的にエ
ピジェネティック状態をコントロールすることに成功した。これらの合成低分子化合物は、エ
ピジェネティック状態を制御することにより、癌、線維化疾患、肥満などの疾患を軽減する。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Some bio-molecules, such as hormones, regulate transcription through epigenetic 
control of genes. In this study, we have focused on such bio-molecules, and investigated 
the mechanisms of bio-molecule-dependent epigenetic control. From our study, we have 
successfully developed chemical compounds which are able to control epigenetic status 
and cure some diseases, such as cancers and fibrosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
生体内の低分子、たとえばホルモンなどの
一部は、DNA 上のエピジェネティックな状
態を変換することによって遺伝子の転写環
境を制御し、さまざまな生理機能を発揮する。
このようなメカニズムを解明することによ
り、ホルモンなどの生体内低分子物質をミミ
ックした低分子化合物を合成し、生体の生理
機能を人為的にコントロールすることが可
能になると期待される。 
 そこで、本研究では、ホルモンを受容し、
エピジェネティックな制御を行う核内受容
体と、われわれが新規に見出した S－アデノ
シルメチオニン結合タンパク質であるヌク
レオメチリンを中心に、エピジェネティクス
制御メカニズムの解明とそれらの情報伝達
経路を制御する選択的化合物の創生を目指
した。 
 
 
２．研究の目的 
 
核内受容体は、脂溶性ホルモンなどの低分
子脂溶性物質をリガンドとし、エピジェネテ
ィクスを介して標的遺伝子の転写を制御す
る。また、われわれの見出したヌクレオメチ
リンは、S－アデノシルメチオニンと結合す
ることにより、リボソーム DNA のエピジェ
ネティクスを変化させ、リボソーム RNA の
転写を制御することができる。核内受容体や
ヌクレオメチリンなどの低分子受容型エピ
ジェネティック制御因子群は、転写制御を介
して様々な生理機能を発揮し、その機能破綻
は、癌や生活習慣病などの疾患の発症に深く
結びついている。 
本研究では、生体内低分子と遺伝子のエピ
ジェネティック制御の接点となっている核
内受容体とヌクレオメチリンに焦点を当て、
その制御メカニズムを詳細に解析する。また、
それらの結果を利用してエピジェネティッ
ク状態をコントロールし、生体の機能を選択
的に制御出来るような新たな低分子化合物
の創生へとつなげることを目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)核内受容体を介した、低分子物質による
エピジェネティック制御 
 
 核内受容体は、脂溶性ホルモンなどの低分
子脂溶性物質をリガンドとし、エピジェネテ
ィクスを介して標的遺伝子の転写を制御す
る、リガンド誘導性転写因子である。通常、
核内受容体は、ホルモンなどを受容すると構
造が変化し、標的遺伝子近傍の DNA上に直
接結合することにより、クロマチン状態を変
化させ標的遺伝子の転写を制御する。 
 われわれは、エストロゲンレセプターやア
ンドロゲンレセプター、ビタミン Dレセプタ
ー、LXRといった一部の核内受容体が、DNA
に直接結合して転写因子として働くだけで
なく、様々な転写因子に結合し、結合した転
写因子の活性を、リガンド依存的に制御する
ことによって、結合した転写因子依存的な転
写を制御することを見出した。この結果は、
核内受容体とリガンドが、複雑な転写因子ネ
ットワークを制御することにより、生体の恒
常性制御を行っていることを示している。私
たちはさらに解析を進め、選択的に転写因子
を制御できる核内受容体リガンドの創生に
成功した。例えば、ビタミン D受容体は、ビ
タミン Dを受容すると DNAに結合して、標
的遺伝子の転写を制御することが知られて
いる。私たちはビタミン D受容体が DNAに
直接結合することなく、KLFや AP1、Smad
といった転写因子と結合し、ビタミン D依存
的にこれらの因子の活性を制御することを
見出した。さらに、製薬企業の化合物ライブ
ラリ （ービタミン D受容体に結合する２００
０化合物のライブラリー）を用いて各化合物
がそれぞれの転写活性に与える影響を検討
した。その結果、KLFや AP1などの活性を
選択的に制御できる一群のリガンドが存在
することが明らかとなった。核内受容体は
種々の生体機能調節にかかわっており、その
破綻は様々な疾患の原因となる。現在使用さ
れている医薬品の 13%ほどが核内受容体を
標的としているが、それらの医薬品は核内受
容体ネットワークについては考慮されてい
ない。もし、特定の転写因子のみを制御でき
る核内受容体リガンドが開発できれば、さま
ざまな副作用を軽減した医薬品を開発する
ことが可能となる。 
 
(2)ヌクレオメチリンを介した低分子物質と
リボソーム RNA転写のクロストーク 
  
S－アデノシルメチオニン（SAM）と結合
することにより、リボソーム DNAのエピジ
ェネティクスを変化させ、リボソーム RNA
の転写を制御するタンパク質である。ヌクレ
オメチリンは核小体に局在し、SAM結合に
よりリボソーム RNA転写を抑制する。リボ
ソーム RNA合成は細胞内のエネルギーの４
割を使用するエネルギー消費の激しいステ
ップであことから、ヌクレオメチリンはエネ
ルギー恒常性に関与しているものと考えら
れた。 
さらに、近年の研究から、核小体にはリボ
ソーム合成を司るタンパク質以外に、さまざ
まな細胞機能調節タンパク質が存在し、その
局在の制御によって細胞運命の決定を担っ
ていることも明らかになって来ている。 
核小体は膜を持たない核内小器官であり、
リボソーム RNAの周囲にさまざまなタンパ
ク質が結合して構造体を形成している。した
がって、リボソーム RNAの転写が低下する
と、核小体サイズが縮小し、核小体タンパク
質が核質へと拡散する。 
われわれは核小体中にMYBBP1Aと呼ば
れるタンパク質が存在すること、リボソーム
RNA転写がヌクレオメチリンによって低下
すると、MYBBP1Aが核質へと拡散し、p53
のアセチル化を介してその転写活性を制御
することを見出した(EMBO 
J.)。これらの結果はヌクレオメチリンがリ
ボソーム RNA転写を介して、核小体サイズ
を変化させ、核小体タンパク質の局在を変化
させることによってp53を制御していること、
さらにヌクレオメチリンのコントロールに
よってp53の活性を制御できることを意味し
ている。そこで本研究者らは、ヌクレオメチ
リンの構造を決定し、フラグメントエボリュ
ーション法によってヌクレオメチリンに特
異的に結合する化合物を合成した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)核内受容体を介した、低分子物質による
エピジェネティック制御 
 
本プロジェクトでは、上述したように、核
内受容体を中心とした転写因子の活性制御
ネットワークの存在を明らかにし、さらに、
それらを個別に制御できるリガンドが存在
することを示した。そこで、さらにエストロ
ゲン受容体と KLF、LXRとエストロゲン受容
体、ビタミン D受容体と Smadに着目し、そ
れぞれの核内受容体の転写活性を促進せず
に KLF,ER,Smadの活性を選択的に制御できる
化合物を設計した。 
ERを介して KLFの転写を制御できる化合物、
GS1405は、ERに結合し、その転写活性を促
進することなく KLFの転写活性を促進するこ
とが出来る。さらにその作用により、前立腺
癌の腫瘍中の血管新生を抑制して腫瘍を退
縮できることが明らかになった（Science 
signaling）。 
また、ERに結合し LXRの活性を抑制する天
然物フロレチンは、ERの活性に影響を与える
ことなく肝臓への脂肪の蓄積を優位に抑制
することを明らかにした（Hepatology 
revision） 
 さらに、VDRに結合する新規リガンドは、
VDRの転写活性を促進することなく、Smadの
転写活性を選択的に抑制することが出来る。
Smadは、組織の線維化の原因となるため、本
化合物の投与により、VDRの発現している腎
臓のような組織では、炎症に起因する線維化
を抑制することが可能である（J. 
Clin.Invest. revision）。 
以上のように、核内受容体を利用すること
で、遺伝子のエピジェネティック状態を選択
的に制御し、新たな医薬品などの開発へとつ
なげる道を切り開いた。 
 
(2)ヌクレオメチリンを介した低分子物質と
リボソーム RNA転写のクロストーク 
 
 ヌクレオメチリンは細胞内でリボソーム
RNAの転写を抑制し、エネルギー消費を抑え
るとともに、p53を活性化する方向に働く。
われわれあ、個体におけるヌクレオメチリン
の機能を明らかにするため、ヌクオメチリン
遺伝子欠損マウスを作製した。ヌクレメチリ
ン遺伝子欠損マウスは、リボソーム RNA転写
が亢進しており、エネルギー消費が激しいた
め、高脂肪食を食べさせてもまったく太らな
い。この結果は、細胞内のリボソーム合成を
促進しエネルギー消費を高めることによっ
て、肥満を抑えられる可能性を示している。
そこで、われわれはフラグメントレボリュー
ション法をもちいえ、ヌクレオメチリンに結
合する化合物の設計を行い、合成を試みた。
3種類の化合物を合成したところ、2種類の
化合物でりボソーム RNA合成の促進が認めら
れた。今後は、これらの化合物をマウスに投
与し、肥満に対する影響を検討する。 
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